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RESUMEN 
 
Antecedentes  La incidencia de sepsis neonatal tempana en prematuros es del 40% en nuestro medio, con   
mortalidad entre el 15-50% de los casos,  el cual aumenta exponencialmente con la prematurez y se 
relaciona  con secuelas neurológicas y pulmonares.  Hasta la fecha no se han dado conclusiones definitivas 
en cuanto a la mejor prueba diagnóstica en este tópico, por lo anterior es de  vital  importancia encontrar el 
mejor método  para su detección precoz. Objetivo: Evaluar la utilidad de la  histopatología placentaria en el 
diagnóstico de sepsis neonatal temprana de los recién nacidos menores de 36 semanas de edad 
gestacional, de la  Fundación Santa Fe de Bogotá. Metodología: Estudio de prueba diagnóstica donde se  
describieron  los resultados obtenidos del análisis de la histopatología placentaria de los recién nacidos 
pretermino con sospecha de sepsis temprana comparados con el diagnostico de sepsis temprana probada. 
Resultados  Se analizaron 114 pacientes con factores de riesgo para sepsis temprana de los cuales 74 
tuvieron diagnóstico de sepsis probable confirmándose en cinco casos, encontrándose así  para la 
histopatología placentaria sensibilidad del 100%  IC  95% (90%-100%), especificidad 78.9%  (IC 95% 70.7-
87.0), índice de validez 79.8% (IC 95% 72%-87.6%), VPP 17.7 (IC 95%: 1.89%-33.8%) y VPN 100% 
(IC:98.7%-100%). Conclusión La corioamnionitis histológica es un biomarcador relevante en el diagnóstico 
oportuno de sepsis temprana probada en recién nacidos pretermino,  ofreciendo una opción de ayuda 
diagnostica, no invasiva, con resultados definitivos en 24 horas. 
 
 
 
 
Palabras clave: Patología placentaria, diagnóstico, infección, recién nacido 
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ABSTRACT 
 
Background: The incidence of early neonatal sepsis in premature infants is 40% in our environment, mortality 
between 15-50% of cases. This rate increases exponentially with prematurity and is associated with 
neurological and pulmonary after-effects. To date there has been no definitive conclusions regarding the 
best diagnostic test in this topic. It is therefore vitally important to find the best method for early detection. 
Objective: To evaluate the usefulness of placental histopathology in the diagnosis of early neonatal sepsis of 
newborns under 36 weeks gestational age in the Santa Fe Fundacion . Methodology: Diagnostic test that 
describes the results of analysis of the placental pathology of preterm infants with suspected early sepsis, 
compared with the early diagnosis of proven sepsis. Results: We analyzed 114 patients with risk factors for 
early sepsis, of whom 74 were diagnosed with probable sepsis confirmed in five cases, finding like this a 
placental histopathology to 100% sensitivity CI 95% (90% -100%), specificity 78.9% (CI 95% CI 70.7-87.0), 
79.8% validity rate (CI 95% 72% -87.6%), PPV 17.7 (CI 95% CI: 1.89%-33.8%) and NPV 100% (CI: 98.7%-
100%). Conclusion: Histologic chorioamnionitis is an important biomarker in early diagnosis of sepsis in 
preterm infants tested, offering a choice of non-invasive diagnostic aid, with final results within 24 hours.  
 
 
 
 
Keywords: placental pathology, diagnosis, infection, newborn. 
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Introducción   
 
 
Las tasas de mortalidad neonatal han disminuido con el paso de los años, de 30 por 100.000 nacidos vivos 
en 1998  a 11,2 por 100.000 nacidos vivos en 2002  esto como resultado de nuevos recursos terapéuticos 
como corticoides, surfactante exógeno, ventilación mecánica, cuidados prenatales y terapias de nutrición;  
sin embargo la sepsis neonatal continúa siendo un factor de morbilidad y mortalidad neonatal. La literatura 
informa que la incidencia de sepsis varía ampliamente.  En los países industrializados  como Estados 
Unidos es de 1 a 10 /1000 nacidos vivos (1) y cuando se ajusta a los recién nacidos pretérmino de bajo 
peso, se eleva a 19/1000 nacidos vivos (2). En los  países en vía de desarrollo la incidencia aumenta 
significativamente, por ejemplo en África occidental y central 48 por 1000 nacidos vivos, Asia meridional 44 
por 1000 nacidos vivos (3),  México 19/1000 nacidos vivos (4) y cuando se circunscribe a recién nacidos 
pretérmino llega hasta  300-400/1000 nacidos vivos. (5,6) 
  
En las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal el diagnóstico de sepsis temprana  es muy importante, los 
recién nacidos pretermino lo presentan  entre  el 16% (7) y el 77% en México (8), 25% en Chile (9),  61%  en 
Costa Rica (10),  datos similares a los de la  Fundación Santa Fe de Bogotá 60% (datos no publicados) 
causando una  mortalidad del 15 al 50%  (1)   que  aumenta exponencialmente con la prematurez donde se 
añaden  las secuelas neurológicas y pulmonares, como parálisis cerebral y displasia broncopulmonar (11-
13). 
 
Los laboratorios estudiados  para su diagnóstico no son concluyentes (14-15); se ha usado PCR (proteína c 
reactiva) especifica  pero poco sensible (14),  conteos celulares, relación inmaduros-maduros (sensible pero 
poco específico) (15), PCR más interleucina 6 (sensibilidad de  96% y  especificidad 58%), interleucina 6  y  
FNT (16),  que están poco disponibles en las unidades neonatales de los países en desarrollo. Por lo 
anterior se  da tratamiento a  30 neonatos con sospecha de sepsis, para tratar un paciente realmente 
infectado, llevando a un aumento en la exposición de los neonatos a tratamientos innecesarios y aun así la 
mortalidad por falta de  tratamiento oportuno continua siendo significativa (17). 
 
La evaluación placentaria fue reconocida desde 1970  como herramienta en el abordaje diagnóstico de la 
sepsis temprana, en ese momento se hicieron las  primeras correlaciones entre corioamnionitis, funicitis  y 
sepsis neonatal (18-23), describiendo  una  especificidad del 81 al 92% y VPP 84% para el análisis 
histopatológico, actualmente se ha retomado su uso como biomarcador realizándose  estudios que 
muestran especificidad y valor predictivo negativo mayor de 80% con bajo valor predictivo positivo (24-26), 
además de un incremento de la  morbilidad  (27) y  positividad del  hemocultivo (28).   
 
Por todo lo anterior es de gran importancia identificar los recién nacidos preterminos infectados lo más 
temprano posible para  tratarlos de manera oportuna,  desafortunadamente lo tardío de sus signos clínicos 
así como la ausencia de adecuadas pruebas diagnósticos lo dificultan (17), lo que  ha generado la 
búsqueda de múltiples biomarcadores que favorezcan el diagnostico oportuno y efectivo de la sepsis 
temprana, siendo el objetivo de este estudio  medir sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y 
negativo de la patología placentaria, en comparación con el diagnóstico de sepsis probada dado por el 
consenso de sepsis (29). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ARTICULO PARA PUBLICACIÓN 
 
 MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Tipo de estudio   
 
El presente es un estudio de prueba diagnóstica, en el cual se incluyeron los pacientes menores de  36 
semanas de edad gestacional al momento del nacimiento, atendidos en la Unidad de Neonatología de la 
FSFB entre enero de 2007 y marzo de 2008 con sospecha de sepsis temprana a quienes se les realizaron 2 
hemocultivos  y análisis histopatológico de la placenta por un patólogo placentario quien las clasificó de 
acuerdo con los grados de corioamnionitis establecidos (30). Se excluyeron pacientes que presentaron 
malformaciones congénitas, asfixia perinatal, muerte en las primeras 48 horas de vida  y  los que requirieron 
remisión a otra  institución. 
A los pacientes incluidos en el estudio,  se les  evaluó posteriormente su seguimiento en términos de 
estancia hospitalaria, tiempo de intubación, presencia de hemorragia intraventricular y requerimiento de 
cierre quirúrgico de ductus arterioso persistente. 
La hipótesis de este estudio es que la histopatología placentaria tiene utilidad en el diagnóstico de sepsis 
temprana probada 
 
Tamaño de la muestra 
  
Teniendo en cuenta una prevalencia de sepsis temprana en recién nacidos pretermino  del 40% y de 
acuerdo con la sensibilidad del 80%  y especificidad del 90% del hemocultivo, (31-32)  se determinó una 
sensibilidad mínima esperada del 85%, especificidad del 90%, precisión 10% y confiabilidad del 95%, con 
un tamaño de muestra de 114  pacientes, utilizando el programa estadístico Epidat 4.0. 
 
 Clasificación de los neonatos 
 
El diagnóstico de sepsis temprana en neonatos estuvo acorde con los parámetros clínicos y  de laboratorio 
establecidos por el Foro Internacional de Sepsis, por el cual se realizó la siguiente clasificación (29): 
 
- Sepsis neonatal temprana probada: Síndrome clínico caracterizado por signos y síntomas de infección 
sistémica, que se confirma al aislarse en hemocultivos o cultivo de líquido cefalorraquídeo (LCR), bacterias, 
hongos o virus y que se manifiesta dentro de las primeras 72 horas de vida. 
  
-  Sepsis probable: Signos y síntomas de infección,  con al menos dos resultados de laboratorio anormales, 
en presencia de cultivos negativos. 
- No Sepsis: hemocultivo negativo, sin síntomas o signos clínicos de sepsis, por más de 24 horas desde su 
ingreso a la unidad neonatal  sin el uso de antibióticos  
-  Sospecha de sepsis temprana: antecedentes maternos de ruptura de membranas mayor de 18 horas, 
cavidad uterina hipertérmica o fétida, fiebre materna, diagnostico clínico de corioamnionitis y/o  presencia de 
signos o síntomas clínicos  
 Signos y síntomas: hipotermia o hipertermia (menor de 36 °C- 37.9 °C), sintomatología respiratoria 
(frecuencia respiratoria mayor de 60 por minuto, tirajes, apneas, cianosis); síntomas cardiovasculares  
(llenado capilar mayor de 3 segundos,  taquicardia más de 170 latidos por minuto, bradicardia menos de 90 
latidos por minuto); síntomas neurológicos (hipotonía, letargia, convulsiones) y gastrointestinales 
(intolerancia a la vía enteral y distención abdominal). 
 
Pruebas de laboratorio 
 
A los pacientes se les tomó hemograma leído con citometria de flujo y separación por esparcimiento 
lumínico polarizado en múltiples ángulos y en caso de ser anormal el resultado,  se realizó una lamina para 
conteo manual y corroboración del mismo, PCR por turbidimetria ultrasensible medida en mg/dl con valor de 
corte 0.16 y  2 hemocultivos tomados de arteria y vena, sembrados en caldos nutritivos con resinas y 
colocados en equipo BACTEC para lectura cada 10 minutos por 6 días para gérmenes comunes y 42 días 
para aerobios y anaerobios, con replicación manual solo cuando fue positivo.  
Radiografía de tórax leída por neonatólogo y radiólogo pediátra. 
Los puntos de corte para los laboratorios fueron dados por el consenso de sepsis índice inmaduros/maduros 
mayor de 0.2, leucocitosis o leucopenia (conteo menor de 4000 o mayor de 34000 por mm3) (29). 
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 Análisis estadístico  
 
Se tabularon variables de tipo demográfico, clínico  y de laboratorio, las cuales fueron consignadas en un 
formulario,  tomando como documento fuente las  historias clínicas de los pacientes seleccionados, a los 
que se les asignó un  código para preservar la confidencialidad.  
 
La información se digitó y depuró en una base de datos de EPI INFO 2008, el procesamiento  se hizo en el 
paquete SPSS, versión 15. 
 
Para el análisis de las variables categóricas,  se utilizó distribución de frecuencias y porcentajes y en el caso 
de las variables cuantitativas,  se determinaron medidas de tendencia central (media y mediana)  y de 
dispersión (rango y  desviación estándar). Posteriormente se determinaron las características operativas de 
la prueba: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, razones de verosimilitud y 
exactitud o validez, con sus respectivos intervalos de confianza del 95%. Este análisis se hizo para  la 
histopatología placentaria tomando como estándar  de comparación el diagnóstico de sepsis probada. 
Las pruebas estadísticas se evaluaron con un nivel de significancia del 5% (p <0.05)  
Para controlar sesgos se utilizaran pruebas de laboratorio realizadas en una institución reconocida,  por 
personas expertas en su realización,  quienes no conocían los resultados de la  prueba de 
anatomopatología realizada  por un patólogo placentario quien a su vez no tenía acceso a la historia clínica 
del paciente ni al resultado de los biomarcadores.  
 
 
Aspectos éticos 
 
Dada la naturaleza del estudio, en el cual no se sometió a los pacientes a riesgos o intervenciones 
adicionales,  aparte de las propias del tratamiento usual, fue considerado en categoría sin riesgo y aprobado 
por los Comités de Etica Médica en investigación de la Fundación Santa Fe de Bogotá y de la Universidad 
del Rosario, sin la exigencia de un consentimiento informado por escrito.   
 
 RESULTADOS 
 
Características de los pacientes. 
Se hospitalizaron en la unidad neonatal de la Fundación Santa Fe de Bogotá 187 pacientes entre enero de 
2007 y marzo de 2008, de los cuales  114  cumplían los criterios de inclusión, de ellos 57 eran de género 
masculino, las edades gestacionales estuvieron comprendidas entre las semanas 27 y 36 de gestación, con 
una media de 32.8 ± 2.9 semanas; los pesos estuvieron entre 610 y  3200 gramos con un promedio de 1865 
± 592 gramos, todos eran procedentes del área urbana de Bogotá con afiliación al régimen contributivo de 
seguridad social, (tabla1). 
  
Diagnósticos  de corioamnionitis y  sepsis. 
Se hizo diagnóstico histopatológico de corioamnionitis en 28 placentas, 17  con antecedente  de ruptura 
prematura de membranas, que osciló entre 1 y 1512 horas con media de 191 ± 412 horas, se clasificaron 
histopatológicamente en leve 14, moderada 9 y severa 5.  
74 neonatos fueron diagnosticados como sepsis probable  y se les inició tratamiento antibiótico de primera 
línea (ampicilina más aminoglucosido).  
La PCR  fue positiva en 38 casos y el conteo de leucocitos anormal en 5. (Tabla 2) 
Los hemocultivos fueron positivos en 5 pacientes (Escherichia  Coli (3), Listeria (1) y  Estreptococo del 
grupo B (1)) quienes tuvieron también  confirmación histopatológica de corioamnionitis y de ellos fallecieron 
dos. Sus edades gestacionales fueron 26 y 28 semanas, con peso de 610 y 850 gramos respectivamente; la 
tercera muerte se dio en un neonato de 26 semanas, 690 gramos, con diagnóstico de sepsis probable, 
placenta positiva para corioamnionitis, autopsia con hallazgos compatibles con proceso infeccioso 
bacteriano  y hemocultivo negativo. La muerte se produjo a los 5 días de vida. 
El promedio de estancia hospitalaria en cuidado intensivo neonatal estuvo en 9.02 ± 9.3 días. 
Se intubaron 54 pacientes  con requerimiento en promedio de 2,33 ± 0.77 dosis de surfactante por neonato  
y un tiempo de intubación promedio  de  4.72 ± 5.5 días. 
Un paciente requirió cierre farmacológico de ductus arterioso y 7 desarrollaron retinopatía del prematuro. 
Treinta pacientes recibieron 2 esquema antibiótico, diez y siete de tercera línea y catorce tratamiento 
antifúngico.  
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Utilidad de la prueba diagnóstica  
Se realizó el cálculo de  sensibilidad y especificidad de la patología placentaria para diagnóstico de sepsis 
temprana probada, encontrando sensibilidad del 100% con especificidad de 78.9% con bajo valor predictivo 
positivo (Tabla 3).  
 
La sepsis temprana forma parte de uno de los diagnósticos más frecuentes de las unidades de cuidados 
intensivos neonatales (6-9), sus manifestaciones son multisistemicas y fulminantes, con una mortalidad 
hasta del  50% (1). Los factores asociados más importantes son la prematurez, el bajo peso al nacer, la 
susceptibilidad del neonato a factores obstétricos y a la infección materna (33) 
 
La corioamnionitis histológica es uno de estos factores asociados, su presencia se correlaciona con 
elevación de marcadores inflamatorios fetales,  síndrome de respuesta inflamatoria neonatal y  sepsis 
temprana  en preterminos  independiente de su edad gestacional  (34), con  aumento de la positividad de 
los hemocultivos (27). 
 
En este estudio se hizo diagnóstico de sepsis probada en cinco neonatos todos ellos con hallazgos en 
histopatología placentaria compatibles con corioamnionitis mostrando una probabilidad del 100% de 
detectar los verdaderos positivos (sensibilidad del 100%), con especificidad del 78%, así mismo identificó 
claramente la ausencia de infección con valor predictivo negativo del 100% .  Una de la limitaciones de la 
histopatología ocurre cuando  es anormal, porque la infección probada está presente solamente en el  17% 
de los casos (VPP), resultados similares a los encontrados  por Korbage,y Gonzales  donde los valores de 
sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo son significativos con valor predictivo positivo bajo 
(20,24-25) , Joachin realiza un estudio de casos y control donde encuentra especificidad y VPN mayores del 
80%, sensibilidad  del 48% y VPP de 52% (35) 
 
 
Al confrontar  estos resultados  con los valores de otros biomarcadores como la PCR, que es  considerada 
el mejor test rápido para el diagnóstico de la sepsis temprana, encontramos que para un valor de corte de 
10 mg/l, tiene una sensibilidad de 63% con  especificidad del 89%; la interleucinal-6 por su parte con valor 
de corte de 20 pg./ml, tiene una sensibilidad del 78% con especificidad del 64% y  con la combinación de 
PCR e il-6 con estos mismos puntos de cortes se logra sensibilidad del 96% y  especificidad del 58%(16). 
Benitz y colaboradores encontraron para la PCR VPP 2,2-7,7% y VPN 99,5-98,8 %, en cuanto 
al conteo de leucocitos  el  VPP fue del 25% (31).La procalcitonina  al nacimiento tiene sensibilidad 
del 58 % y especificidad del 83% y la misma procalcitonina a las 24 horas de vida tiene sensibilidad 33% y 
especificidad del 100% (36), lo que muestra que la corioamnionitis histológica con sensibilidad del 100% y 
especificidad del 78% es una prueba para tener en consideración en el diagnóstico de sepsis probada.  
 
 
Basado en lo anterior  el examen de la placenta en los recién nacidos preterminos es un procedimiento  no 
invasivo, simple, que se reporta en 24 horas, con un  valor diagnóstico que confirma la presencia de una 
respuesta inflamatoria fetal sustancial (37). Su utilización unida a la historia clínica,  los hallazgos al examen 
físico y los otros biomarcadores  ayudan al  inicio oportuno del tratamiento antibiótico (1,38). 
 
 Ante la inexistencia de una prueba única e ideal en el diagnóstico de la sepsis temprana,  la evaluación 
histoplacentaria es una herramienta útil¸  teniendo en cuenta sus limitaciones:  necesidad de  servicio de 
patología institucional  con personal entrenado, manejo cuidadoso de la placenta por el servicio de sala de 
parto,  variabilidad del diagnóstico interobservador y la necesidad de una comunicación cercana entre el 
servicio de neonatología  y patología,  no disponible en todos los centros hospitalarios 
 
Un aspecto a tener en cuenta en este estudio es el bajo número de  hemocultivos positivos, lo que puede 
llevar a una baja de la sensibilidad del diagnóstico de sepsis  en este grupo etáreo concordando con 
estudios previos (39-40). Se han estudiado diversas causas de ello, por ejemplo,  factores técnicos como el 
sitio de toma de muestra (central más sensible  vs periférico más específico y con menos falsos positivos) 
(30,41-43), la concentración del inoculo, la dificultad en la  obtención de volúmenes adecuados de sangre 
en prematuros, la utilización de tratamiento antibiótico materno y las características propias del cultivo de 
algunos microorganismos (44). 
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Conclusión 
 
La inflamación aguda de las membranas corioamnióticas ha sido considerada como indicador de infección 
del líquido amniótico, con una fuerte asociación con infección neonatal temprana, parto prematuro, 
enfermedad pulmonar crónica  e incluso secuelas a largo plazo como daño cerebral  (45-49). Habitualmente 
la sepsis neonatal se diagnostica en las primeras 24 horas en el 85% de los casos, y  el 5%  entre las 24 y 
48 horas,  (50) por lo tanto un  marcador de sepsis con alta sensibilidad y valor predictivo negativo que 
permita  detectar y tratar precozmente a los neonatos con sepsis, y disminuir con ello la mortalidad como la 
histopatología placentaria es fundamental en el manejo de los recién nacidos (31). 
Nuestros resultados muestran que la corioamnionitis histológica es un biomarcador relevante en el 
diagnóstico oportuno de la sepsis temprana en recién nacidos pretermino,  ofreciéndonos una buena opción 
de ayuda diagnostica, no invasiva, con resultados definitivos en 24 horas lo que nos permite dar un 
tratamiento oportuno a los recién nacidos pretermino.   
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Tabla 1. Características de los  pacientes ingresados a la unidad neonatal de la fundación Santa fe 
de Bogotá 
Variable  Pacientes(n = 114) Porcentaje 
Genero     
   Masculino         56 49.0% 
Edad gestacional en semanas    
   26          7 6.10% 
26.1-29          9 7.90% 
29.1-32          23 20.0% 
32.1-34          27 23.1% 
34.1-36          49 42.9% 
Peso al nacer en gramos 
500-750                                                     
 
        5          4.38% 
751-1000           5 4.38% 
1001-1500                      21 18.4% 
1501-2000          32 28.0% 
2001-2500          43 37.7% 
2501-3000           6 5.26% 
3001-3500           2 1.8% 
Apgar al nacer    
Adecuado           114 100.0% 
Maduración Pulmonar Completa             69             60.5% 
Ventilación Mecánica             49             43.0% 
Tiempo Promedio intubación en días             6.4  
Uso de Surfactante Pulmonar               49              43.0% 
Número de dosis promedio             2.5  
Hemorragia intraventricular    
Grado I               1           0.88% 
Grado IV               1           0.88% 
Retinopatía                7            6.10% 
Ductus Arterioso Persistente(3 día de vida)    
Cierre Espontaneo  8            7.00% 
Cierre Farmacológico  3            2.63% 
Cierre Quirúrgico  1            0.88% 
Displasia Broncopulmonar  57              50.0% 
Promedio Estancia Hospitalaria en días UCI  12.7           DE ± 9.3          
Diagnostico histopatológico corioamnionitis  28               24,6% 
Leve   14               12.3% 
Moderada  9               7.9% 
Severa   5                4.4% 
Funicitis   6                 5.3% 
RPM  11                 9.6% 
Horas promedio de RPM  295                 DE 412 h 
Madres con tratamiento antibiótico previo   21  
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Tabla 2. Características de laboratorio de los  pacientes ingresados a la unidad 
neonatal de la fundación Santa fe de Bogotá 
 
Variable 
Pacientes  
totales 
(n = 114) 
Ptes.  
Sepsis probada 
(n=5) 
Ptes.                     
sepsis probable  
(n=74) 
Ptes. Antecedente 
Corioamnionitis 
(n=28) 
 Laboratorios      
 Leucocitosis 3 0 3 3 
 Leucopenia 2 0 2 1 
 PCR positiva 38 3 38 8 
Trombocitopenia 10 1 10 6 
Relación I/M mayor 0,2 5 2 5 1 
Rx. de tórax anormal 41 2 41 8 
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Tabla 3. Sensibilidad y Especificidad de la Patología Placentaria  para el diagnostico de sepsis 
probada 
                                                       
 
              
Variable Valor    IC 95% 
   
 Sensibilidad 100% (90-100) 
 
 Especificidad 78.9% (70.7-87.0) 
 
Índice de validez 79.8% (72.0-87.6) 
 
Valor predictivo positivo 17.86% (1.89-33.8) 
 
Valor predictivo negativo 100% (99.4-100) 
Prevalencia 4.39% (0.19-8.58) 
Razón verosimilitud + 0.79% (0.7-0.87) 
Razón Verosimilitud -  4.74% (3.3-6.8) 
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